• AVC non fatals : 30 vs 58, HR : 0,52 (0,33 ; 0,80), soit une reduction relative de 48 % ; 

« revascularisations arterielles : 71 vs 1 31 , HR : 0,54 (0,41 ; 0,72) ; soit une reduction relative de 46 %. 
La frequence des deces d’origine cardiovasculaire et des hospitalisations pour angor instable 
n’a pas ete differente entre la rosuvastatine et le placebo. 

L’indication de I’AMM a ete octroyee suite a I’analyse des donnees d’un sous-groupe de 
patients a haut risque, defini a posteriori. 

Aucune donnee de comparaison directe avec les autres statines indiquees en prevention 
primaire n’est disponible. 

□ Les evenements indesirables les plus frequemment observes (> 5 %) ont ete : infection 
urinaire, rhinopharyngite, dorsalgie, myalgie, bronchite, hypertension arterielle, arthrite, toux, 
douleurs osseuses. Par ailleurs, I’incidence du diabete a ete plus elevee dans le groupe 
rosuvastatine que dans le groupe placebo : HR : 1 ,27, 1C a 95 % (1 ,05 ; 1 ,53). 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Crestor dans cette indication est important. 

□ L’efficacite de Crestor 20 mg en prevention primaire chez les patients estimes a haut risque de 
faire un premier evenement cardiovasculaire repose sur les donnees d’une etude. Compte tenu 
des resultats, issus d’un sous-groupe de patients a haut risque defini a posteriori, et de la probable 
surestimation de I’effet du fait de I’arret premature de I’etude, la Commission de la transparence 
considere que Crestor n’apporte pas d’amelioration du service medical rendu** (ASMR V) dans la 
prise en charge des patients a haut risque de faire un premier evenement cardiovasculaire. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond 
a son interet en fonction notamment 
de ses performances cliniques 
et de la gravite de la maladie traitee. 
La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le SMR, qui peut 
etre important, modere, faible, ou 
insuffisant pour que le medicament 
soit pris en charge par la solidarity 
nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond 
au progres therapeutique apporte 
par un medicament par rapport 
aux traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie « absence 
de progres therapeutique ». 
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Quelle place pour les statines en prevention primaire ? 


Les statines, qui abaissent le LDL-cholesterol, 
sont devenues une pierre angulaire du 
traitement et de la prevention des maladies 
cardiovasculaires. De nombreuses etudes 
random isees chez des patients en prevention 
secondaire, ainsi que chez des sujets a haut 
risque cardiovasculaire en prevention primaire, 
ont clairement montre qu’un traitement par 
statines diminue la survenue des evenements 
cardiovasculaires. Plusieurs meta-analyses 
ont montre que cette protection cardiovasculaire 
des statines est tres fortement correlee au 
niveau de LDL-c atteint, sans que Ton puisse 
identifier de limite basse a ne pas depasser 
(concept du « Lower [LDL-c] is better »)J 
L’etude JUPITER 2 a enrole des patients 
en prevention primaire, qui n’avaient pas 
d’hypercholesterolemie (LDL-c < 1 ,30 g/L) mais 
qui avaient une CRP-us superieure a 2 mg/L. 
L’etude qui a concerne pres de 1 8 000 patients 
a ete arretee de fagon prematuree au bout 


de 1 ,9 annee de suivi, en raison d’une diminution 
significative de 44 % des evenements 
cardiovasculaires sous rosuvastatine (Crestor) a 
la dose de 20 mg/j. Ainsi, en traitant 25 patients 
par an pendant 5 ans par 20 mg de rosuvastatine, 
on previent 1 evenement cardiovasculaire majeur. 
II existe plusieurs limites a cette etude. La dose 
initiale de 20 mg/j de rosuvastatine est une dose 
forte, non recommandee en pratique courante 
(5 mg/j). Le choix de la CRP-us pour identifier 
les patients a haut risque est discutable et non 
valide. Surtout, I’arret premature de I’etude ne 
permet pas d’avoir toutes les garanties quant 
a la tolerance du traitement. II a ete notamment 
observe une augmentation significative de 
I’apparition de nouveaux cas de diabete sous 
statine (3,0 i/s 2,4 % dans le groupe placebo) ; 
tendance qui a ete confirmee dans une meta- 
analyse recente. 3 

Si I’interet des statines en general, et de la 
rosuvastatine en particulier, ne se discute pas 


chez les patients a haut risque (> 3 facteurs de 
risque) en prevention primaire, il reste a etre evalue 
de fagon plus precise chez ceux a faible risque. 
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